VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Virono 50 mg, bukkaalitabletit, kiinnittyvia.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi tabletti siséltdd 50 mg asikloviiria.
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: laktoosi (pienid laktoosimédirid maitoproteiinitiivisteestd).

Tédydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Bukkaalitabletti, kinnittyva

Valkoinen tai hieman kellertdvd 8 mm:n tabletti, jonka toinen puoli on kupera ja toinen litted, jossa on
kaiverrus “AL21”.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Virono-valmiste on tarkoitettu uusiutuvan huuliherpeksen hoitoon immuunivasteeltaan normaaleilla
aikuisilla, joilla on toistuvia herpesjaksoja (ksa. kohta 5.1).

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus
Kerta-annos. Ikeniin.

Aikuiset

Virono 50 mg kinnittyvid bukkaalitabletteja saa kdyttdd vain yhden kerran ylempien ikenien alueelle
(canine fossaan).

Virono on asetettava paikalleen tunnin kuluessa ennakko-oireiden tai merkkien ilmaantumisesta (ks.
kohta 5.1). Vironoa voidaan kdyttdd samanaikaisesti ruuan ja juoman nauttimisen kanssa.

Pediatriset potilaat
Virono on tarkoitettu vain aikuisille. Tietoja lasten hoidossa ei ole saatavilla.

Antotapa

Ennen lddkkeen kdsittelyd tai antoa huomioon otettavat varotoimet

Virono on asetettava paikalleen tunnin kuluessa ennakko-oireiden tai merkkien
lmaantumisesta. Tabletti on asetettava kuivalla sormella valittomésti sen jilkeen, kun se on otettu
lapipainopakkauksesta. ~ Tabletti  asetetaan yldikeneen, aivan  etuhampaan ylipuolelle
(kulmahammakuoppaan) ja pidetddn paikallaan painamalla ylihuulen ulkopuolta kevyesti 30 sekunnin
ajan niin ettd tabletti kinnittyy. Mukavuuden vuoksi aseta tabletin kupera puoli yliikeneen, mutta
kumpikin tabletin puoli voidaan asettaa. Virono-tablettia voidaan kayttdd, jos se kiinnittyy huulen
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sisdpuolelle ikenen sijasta. Suun kuivumisesta kérsivien potilaiden on syytd juoda lasi vettd ennen
tabletin asettamista suun limakalvojen kostuttamiseksi, jotta tabletti kinnittyisi helpommin.

Kun Virono on asetettu, se pysyy paikallaan ja liukenee véhitellen pdivin kuluessa.

Syodé ja juoda voi normaalisti, kun Virono on paikallaan. Tablettia ei pidd imeskelld, pureskella tai
nielld.

Viltd kaikkia tilanteita, jotka voivat heikentdé tabletin pysymistd paikallaan:

o paikalleen asetetun tabletin koskettaminen tai painaminen
o purukumin kéyttd
o hampaiden harjaaminen hoitovuorokauden aikana.

Jos Virono ei tartu tai putoaa pois ensimmiisen kuuden tunnin aikana, sama tabletti tulee asettaa
paikalleen vilittomésti uudestaan. Jos tablettia ei voi asettaa uudestaan, uusi tabletti tulee asettaa.

Jos Virono niellidn ensimmaisen kuuden tunnin aikana, potilaan on juotava lasillinen vettd ja asetettava
uusi tabletti paikalleen. Tabletin saa korvata uudella vain kerran.

Jos Virono putoaa tai tabletti nielliin vahingossa kuuden tunnin jilkeen, uutta tablettia ei saa asettaa.

4.3 Vasta-aineet
Ylherkkyys asikloviirille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Allergisuus maidolle tai maidon johdannaisille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Tahaton Virono-tablettien nieleminen voi tapahtua. Jos Virono-tabletti niellidn vahingossa, on
suositeltavaa juoda lasi vetti.

Virono-tablettien kéytostd immuunipuutteisilla potilailla ei ole kokemusta. Virono-tabletteja ei tule
kayttdd immuunipuutteisilla potilailla, silld lisdéntynyttd asikloviiriresistenssin vaaraa ei voida sulkea
pois.

Vironon tehoa ei ole todistettu, kun se on asetettu paikalleen sen jilkeen, kun rakkulaiset leesiot ovat jo
muodostuneet. Siksi Virono on asetettava paikalleen vilittomésti ennakko-oireiden tai merkkien
ilmaannuttua.

Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-intoleranssi kuten galaktosemia, tai glukoosi-
galaktoosi-imeytymishdirid, eipidd kiyttas tatd lddketta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu Virono-valmisteella tehdyissd tutkimuksissa. Asikloviiri eliminoituu
padasiassa muuttumattomana virtsaan aktiivisen tubulaarisen erityksen kautta. Vaikka asikloviirin
pitoisuudet plasmassa ovat Virono-valmisteen antamisen jilkeen alhaisia, mikd tahansa samanaikaisesti
annettu lddkevalmiste, joka kilpailee tdméin mekanismin kanssa, saattaa nostaa asikloviirin pitoisuutta
plasmassa. Koska Virono-valmisteen asettamisen jilkeen saatu annos on pieni ja asikloviirin
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systeeminen altistus vdhdinen, yhteisvaikutuksella ei todenndkdisesti ole kuitenkaan Klinista
merkitysta.

4.6 Fertiliteetti, raskaus ja imetys

Hedelméllisyys
Kiinnittyvéin  Virono-bukkaalitabletin  vaikutuksesta naisen hedelméllisyyteen ei ole kokemusta.

Tutkimuksessa, johon osallistui 20 miestd, joilla oli normaali siittididen méara, todettiin, ettd suun kautta
enintddn 1 g annoksina vuorokaudessa enintdén kuuden kuukauden ajan annetulla asikloviirilla ei ollut
klimisesti merkitsevad vaikutusta siittididen lukuméardén, likkuvuuteen tai morfologiaan.

Raskaus
Laajat tiedot eivét viittaa epdmuodostumia aiheuttavaan tai neonataaliseen toksisuuteen raskaana
olevilla naisilla. Virono-valmistetta voidaan siis kdyttda raskauden aikana, jos se on kliinisesti tarpeen.

Imetys

Niukat tiedot ihmisilld tehdyistd tutkimuksista osoittavat, ettd asikloviiri kulkeutuu &idinmaitoon
systeemisen annon jilkeen. Kun otetaan huomioon Virono-valmisteen oletettu vihdinen imeytyminen,
Virono-valmisteen kéyttod imetyksen aikana voidaan harkita.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Virono ei vaikuta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Virono-valmisteen turvallisuusprofiili perustuu yhteen kliiniseen tutkimukseen, johon osallistui 775
potilasta. Naistd 775 potilaasta 378 sai Virono-valmistetta. Haittatapahtumat elinjirjestelmittdin ja
esiintyvyyden perusteella on lueteltu alla (hyvin yleinen (=1/10); yleinen (=1/100 - <1/10); Melko
harvinainen (>1/1,000 - <1/100); harvinainen (>1/10,000 - <1/1,000); hyvin harvinainen (<1/10,000),
tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd arviointiin).

Haittavaikutukset luetellaan esiintyvyysryhmissd vakavuudeltaan laskevassa jirjestyksessé. Yleisimmin
ilmoitettuja haittavaikutuksia ovat yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat.

Haittavaikutus elinjirjestelmdn mukaan Esiintyvyys
Potilaat, joilla oli jokin liikkeeseen liittyvi
haittavaikutus tutkimuksen aikana
Hermosto
Péaansarky Yleinen*
Huimaus Melko harvinainen
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Annostuspaikan kipu Yleinen*
Annostuspaikan arsytys Melko harvinainen
Ruoans ulatus elimisto
Pahomvointi Melko harvinainen**
Aftainen suutulehdus Melko harvinainen
Kipu ikenissa Melko harvinainen
Iho ja ihonalainen kudos
Punoitus Melko harvinainen

* Yleinen myo6s lumeryhmiéssé; **Yleinen lumeryhmaissa
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Oletetut ladkkeeseen littyvdat paikalliset haittavaikutukset ovat harvinaisia (<1 %) ja niitd ovat
annostuspaikan kipu, aftainen suutulehdus ja kipu ikenissd. Virono-hoidon lopettamista haittavaikuksen
vuoksi ei esiintynyt.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyisté
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn imoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
kansallisen ilmoitusjarjestelmin kautta:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léadkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Asikloviirin imeytyminen ja systeeminen altistus Virono-valmisteen paikalleen asettamisen jilkeen on
erittdin vahiistd. Sen vuoksi yliannostuksen vaara on epiatodenndkdinen.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1. Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Systeemiset viruslidkkeet, Nukleosidit ja nukleotidit lukuun ottamatta

Vaikutusmekanismi

Asikloviiri on virukseen vaikuttava lidkeaine, joka tehoaa erittdin hyvin in vitro herpes simplex-
viruksen (HSV) tyyppejd 1 ja 2 vastaan. Asikloviiri estdd HSV 1-ja HSV2-viruksia hyvin selektiivisesti.
Paastyddn  herpeksen  infektoimiin soluihin asikloviiri fosforyloituu aktiiviseksi
asikloviiritrifosfaattiyhdisteeksi. Tamén prosessin ensimmédinen vaihe on rippuvainen HSVn
koodaaman  tymidiinikinaasin esiintymisestd. ~ Normaalien  infektoitumattomien solujen
tymidiinikinaasientsyymi ei kiytd asikloviiria tehokkaasti substraattina, joten nisdkéssolujen toksisuus
on matala. Asikloviiritrifosfaatti toimii herpes-spesifisen DNA-polymeraasin estdjini ja substraattina,
estden viruksen DNA-synteesid vaikuttamatta solun normaaleihin prosesseihin. Asikloviriherkkyyden

Klininen teho ja turvallisuus

775 aikuispotilasta (378 Virono-ryhmédssd ja 397 lumeryhmaissd), jotka satunnaistettiin, joilla oli
véhintddn 4 hoidettua herpes-episodia edellisend vuonna (joista 68,4 prosentilla oli > 5 episodia) ja joilla
ainakin 50 prosenttin uusiutuvista episodeista kuului ennakko-oireita (ITT-populaatio 771), otettiin
mukaan faasin 3 satunnaistettuun (Virono 50 mg verrattuna plaseboon) kaksoissokkotutkimukseen.
Potilaiden oli kéytettidva lddkettd heti kun ensimméiset ennakko-oireet ja merkit imaantuivat. Tulokset
osoittivat, ettd Virono 50 mg kiinnittyvd bukkaalitabletti lyhensi merkitsevésti primaarisen rakkulaisen
leesion paranemiseen kulunutta aikaa: mediaanikesto oli 5,03 vuorokautta Virono-ryhméssa verrattuna
plaseboryhméin 5,95 vuorokauteen ITT-populaatiossa (p =0,002) ja 7,0 vuorokautta verrattuna 7,6
vuorokauteen mITT-populaatiossa (n=1521, p=0,015). Virono kdyttiminen kerta-annoksena lisdsi
merkitsevasti (p = 0,042) niiden potilaiden lukuméaérda, joille ei tullut primaarisia rakkulaisia leesioita
(herpes-episodit keskeytyivdt ennakko-oireiden esiintymisen vaiheessa ja/tai papulaarisessa vaiheessa)
Virono-ryhméssa (ITT, 34,9 %) verrattuna plaseboon (28,1 %). Lisdksi Virono lyhensi merkitsevésti
herpes-episodin kokonaiskestoa: Virono-ryhméssé se oli 5,57 vuorokautta verrattuna kontrolliryhmén
6,38 vuorokauteen (p = 0,003). Oireiden (esim. kipu, pistely) (p = 0,0098) kesto ja oireiden voimakkuus
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(p =0,008) védhenivit kontrolliryhméén verrattuna. Liséksi niiden potilaiden lukuméérd, joilla oli ei-
primaarisia (n=101) rakkulaisia leesioita vdheni merkitsevésti Virono-ryhméssd (ITT: 104 % vs
15,7 %; p = 0,037).

Paatutkimuksessa 85 % potilaista kdytti Virono-valmistetta 1 tunnin kuluessa ennakko-oireiden
alkamisesta. Tietoja Virono-valmisteen tehoamisesta silloin, kun sitd on kdytetty rakkulaisten leesioiden
jo muodostuttua, ei ole.

Tutkimuksessa tabletin kiinnittymisen kesto oli pitempi kuin 6 tuntia 88,5 prosentilla potilaista.
Turvallisuudessa ei ollut eroja Virono-ryhmén ja kontrolliryhmén valill.

Potilastyytyvéisyys oli merkitsevdsti suurempi Virono-ryhmissd (81,8 %) kuin plaseboryhméssé
(72,4 %, p = 0,002).

Pediatriset potilaat

Euroopan lidkevirasto on myontinyt lykkdyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset Vironon
kéaytostd yhden tai useamman pediatrisen potilasryhmén herpes simplex labialiksen hoidossa (ks. kohta
4.2 ohjeet kiytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 FarmakoKkinetiikka

Suun kautta annetun asikloviirin hy6tyosuus vaihtelee valilld 15 - 30 %. Asikloviiri 200 mg tablettien
antamisen jilkeen keskiméariiset huippupitoisuudet plasmassa (C ) ovat 0,350 + 0,100 pg/ml ja Tmax
havaitaan 1 ja 3 tunnin vélilld. Sitoutuminen plasman proteiineihin vaihtelee vélilld 9 - 33 %. Suurin osa
asikloviiirista poistuu muuttumattomana virtsan mukana.

Sen jilkeen kun Virono 50 mg kimnittyvd bukkaalitabletti asetettin kerta-annoksena terveille
vapaaehtoisille (n = 12), asikloviirin keskimédérdinen C,., plasmassa oli noin 28 ng/ml Plasman C
oli noin 10 kertaa alhaisempi ja AUC noin 8 kertaa alhaisempi Virono 50 mg kiinnittyvd bukkaalisen
tabletin asettamisen jilkeen verrattuna 200 mgn asikloviiritabletin ottamiseen suun kautta. Syljesti
mitattu C, oli 440 000 ng/ml ja T, 7 tuntia.

Asikloviirin pitoisuus syljessd 56 potilaalla faasin 3 tutkimuksessa on yhdenmukainen ja heiastaa
terveilti vapaaehtoisilta mitattuja pitoisuuksia.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Monien in vitro ja in vivo tehtyjen mutageenisuustestien tulokset osoittavat, ettd asikloviiri ei
todenndkoisesti aiheuta geneettistd vaaraa ihmiselle.

Pitkdaikaisissa rotta- ja hiirikokeissa asikloviirin ei ole todettu olevan karsinogeeninen.

Rotilla ja koirilla on raportoitu enimméikseen reversiibelejd haittavaikutuksia spermantuotantoon
kokonaistoksisuuteen liittyen vain hoitoannoksia paljon suuremmilla asikloviiriannoksilla. Hiirilld
tehdyissd kahden sukupolven kokeissa ei todettu (suun kautta annetulla) asikloviirilla mitddn vaikutusta
hedelmillisyyteen.

Asikloviirin -~ systeeminen antaminen kansainvilisesti hyvéiksytyissd vakiotesteissd ei aiheuttanut
embryotoksisia tai teratogeenisia vaikutuksia kaniineilla, rotilla eikd hiirilli. Rotilla tehdyissd muissa
kuin vakiotesteissd sikibepdmuodostumia havaittiin vasta, kun subkutaaniset annokset olivat niin suuria,
ettd ne atheuttivat emolle toksisuutta. Naiden 16ydosten klininen merkitys on epaselva.

(Hamsterin poskien limakalvoissa tehdyissd) paikallista siedettdvyyttd koskeneissa tutkimuksissa ei
ilmennyt toksisuutta.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Mikrokiteinen selluloosa

Povidoni

Hypromelloosi

Maitoproteiinitiiviste, jossa on pienid laktoosimaarii
Kolloidinen vedeton piioksidi

Natriumlauryylisulfaatti

Magnesiumstearaatti

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Sailytys

Sailytd alle 30°C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
Alumiini/a lumiini-kerta-annoslédpipainopakkaukset 1x1 tai 2x1 tabletin pahvikoteloissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia hévittimisen suhteen.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Vectans Pharma
230 Bureaux de la Colline
92213 Saint-Cloud cedex — Ranska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
30235

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan my6ntdmisen paivaméaéra: 11.04.2013

Vimeisimmén uudistamisen paiviméaira: 18.12.2017

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

16.01.2024
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Virono 50 mg buckaltabletter, hiftande

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje tablett innehaller 50 mg aciklovir.
Hjilpamne med kéind effekt: laktos (spar av laktos frén mjolkproteinkoncentrat).

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Buckaltablett, Haftande.

Vita till svagt gula tabletter pd 8 mm med en rundad sida och en platt sida dir ”AL21” dr graverat.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer
Virono ir avsett for behandling av aterkommande herpes labialis hos vuxna med normalt

mmunforsvar med frekventa herpesepisoder (Se avsnitt 5.1).

4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering
Engangsdos. Anvéindning pa tandkottet.

Vuxna
Virono 50 mg héiftande buckaltablett ska appliceras en géng pa den 6vre delen av tandkéttet (fossa
canina).

Virono ska appliceras inom en timme efter att de prodromala symtomen eller tecknen uppkommit (se
avsnitt 5.1). Virono kan appliceras samtidigt med intag av mat och dryck.

Pediatrisk population
Virono ér endast avsett for vuxna. Inga data ér tillgingliga for barn.

Administreringssétt

Forsiktighetsatgdrder fore hantering eller administrering av ldkemedlet

Virono ska appliceras inom en timme efter det att prodromala symtom eller tecken har uppkommit.
Tabletten ska placeras med ett torrt finger omedelbart efter att det har tagits ut ur blisterforpackningen.
Tabletten ska placeras pa tandkottet i overkdken precis ovanfor framtanden (fossa canina) och hallas
pa plats med ett litt tryck pa dverlippen i 30 sekunder for att sékerstilla vidhdftning. Det gér att
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placera tabletten med béda sidorna mot tandkoéttet i dverkdken men det &r behagligare att placera den
rundade sidan mot tandkoéttet 1 6verkdken. Det gér att anvinda Virono om den fastnar pa insidan av
lappen istillet for tandkdttet. Patienter som lider av muntorrhet bor dricka ett glas vatten innan de
placerar tabletten for att fukta munslemhinnorna och frimja vidhédftning av tabletten.

Vil pa plats sitter Virono kvar och 16ser gradvis upp sig under dagen.

Det gar att dta och dricka pa normalt sdtt ndr Virono sitter pa plats. Tabletterna far inte sugas pa,
tuggas eller sviljas.

Undvik alla situationer som kan hindra vidhédftning av tabletten t.ex.:
e Roravid eller trycka pa en redan placerad tablett.

e Tugga tuggummi.
e Borsta tinderna under behandlingsdagen.

Om Virono inte faster eller lossnar inom de 6 forsta timmarna bor man omedelbart sétta in samma
tablett pa nytt. Omdet inte gar att sétta tillbaka tabletten pa nytt bor man sétta in en ny tablett.

Om patienten svéljer Virono under de forsta 6 timmarna maste patienten dricka ett glas vatten och
sdtta in enny tablett. Tabletten ska bara erséttas en gang.

Om Virono lossnar eller sviljs av misstag efter 6 timmar ska tabletten inte erséttas.
4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Allergi mot mjolk eller mjolkderivat.

4.4 Varningar och forsiktighet

Oavsiktligt intag av Virono kan forekomma. Om man oavsiktligt svéljer Virono &r det limpligt att
dricka ett glas vatten.

Det finns ingen erfarenhet av att anvénda Virono pa patienter med nedsatt immmunforsvar. Anvind inte
Virono pé patienter med nedsatt immunforsvar, eftersom det inte gér att utesluta en dkad risk for
resistens mot aciklovir.

Effekt av Virono nir tabletten appliceras nir det vil har bildats vesikulidra lesioner har inte visats.
Darfor ska Virono endast anvindas sa snart de prodromala symtomen eller tecknen uppkommer.

Patienter med ndgot av foljande séllsynta drftliga tillstdnd bor inte ta detta likemedel:
galaktosintolerans, till exempel galaktosemi eller glukos-galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och dvriga interaktioner

Det finns inga utforda interaktionsstudier med Virono. Aciklovir elimineras huvudsakligen of6réndrat
i urinen genom aktiv tubulir sekretion. Aven om plasmakoncentrationerna av aciklovir irliga efter
administrering av Virono, kan eventuella likemedel som administreras samtidigt och som konkurrerar
om samma mekanism 6ka plasmakoncentrationen av aciklovir. Pa grund av den laga dosen och den
laga systemiska exponeringen av aciklovir efter applicering av Virono, dr det dock osannolikt att
interaktionerna dr av klinisk betydelse.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertilitet
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Det finns ingen erfarenhet av effekten av Virono hiftande buckaltablett pé kvinnors fertilitet. I en
studie med 20 manliga patienter med normalt spermieantal visades aciklovir, som administrerades
oralt i doser om upp till 1 g om dagen i upp till sex manader, inte ha nagon kliniskt signifikant effekt
pa spermiernas antal, motilitet eller morfologi.

Graviditet

En stor médngd data fran gravida kvinnor visar pa att aciklovir inte har nagon teratogen toxicitet eller
fetal/neonatal toxicitet. Man kan foljaktligen anvénda Virono under graviditet om kliniskt behov
foreligger.

Amning

Begriansade data frdn ménniskor visar att aciklovir gar over i brostmjolk efter systemisk
administrering. Eftersom man forvéntar att lag absorbering av Virono kan man ¢verviga anvandning
av Virono under amning.

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Virono har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvéinda maskiner.

49 Biverkningar

Vironos sékerhetsprofil baseras pa 1 klinisk prévning med 775 patienter varav 378 fick Virono.
Biverkningarna efter systemorganklass och frekvens ridknas upp nedan (mycket vanliga (>1/10);
vanliga (>1/100, <1/10); mindre vanliga (>1/1 000, <1/100); séllsynta (>1/10 000, <1/1 000); mycket
séllsynta (<1/10 000); ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data)).

Inom varje frekvensklass presenteras biverkningarna i fallande svarighetsgrad. De vanligaste
rapporterade biverkningarna &r allmdnna symtom och symtom vid administreringsstéllet.

Biverkning per systemorganklass. Frekvens
Patienter med eventuellt relaterade biverkning
under studien
Centrala och perifera nervsystemet
Huvudvirk Vanliga*
Yrsel Mindre vanliga

Allménna symtom och/eller symtom vid
adminis treringsstillet

Smarta pa appliceringsstallet Vanliga*

Irritation pé appliceringsstéllet Mindre vanliga
Magtarmkanalen

Illamaende Mindre vanliga**

Aftos stomatit Mindre vanliga

Smirta i tandkoéttet Mindre vanliga

Hud och subkutan vavnad
Erytem Mindre vanliga

* Aven vanliga i placebogruppen. ** Vanliga i placebogruppen.
Lokala missténkta relaterade biverkningar dr mindre vanliga (<1 %) och innefattar smérta vid

appliceringsstillet, irritation vid appliceringsstéllet, aftds stomatit och smarta i tandkéttet. Inget fall av
avbrott av Vironobehandlingen pa grund av biverkningar intraffade.
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Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Gvervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvérdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet:

Likemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

eller

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Liadkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Absorption och systemisk exponering efter insdttning av Virono dr minimala. Risken for 6verdosering
ar dirfor osannolik.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Virushammande medel, direkt verkande; Nukleosider och nukleotider,
ATC-kod: JOSABOL.

Verkningsmekanism
Aciklovir ér ett antiviralt likemedel som dr mycket aktivt in vitro mot Herpes simplex-virus (HSV)
typ 1 och 2. Aciklovir hdmmar HSV1 och HSV2 mycket specifikt.

Da det tringt in 1 herpesinfekterade celler, fosforyleras aciklovir till den aktiva foreningen
aciklovirtrifosfat. Det forsta steget i denna process beror pa forekomsten av det HSV -kodade
tymidinkinaset. Enzymet tymidinkinas (TK)inormala, oinfekterade celler anvénder inte aciklovir som
substrat pa ett effektivt sétt och toxicitet for mammalievdrdcellerna ar dirfor lag. Aciklovirtrifosfat
fungerar som himmare och &r substrat till det herpesspecificerade DNA -polymeraset och hindrar
vidare syntes av viralt DNA utan att paverka normala processer i cellen. Minskad kéinslighet for
aciklovir dr mycket sillsynt hos personer med normalt immunforsvar.

Klinisk effekt och sékerhet

775 vuxna patienter (378 i Virono-gruppen mot 397 i placebogruppen) som haft minst 4
herpesepisoder under det senaste aret (varav 68,5 % hade >5 episoder) med prodromala symtom vid
minst 50 % av de dterkommande episoderna randomiserades och behandlades (771 i ITT-
populationen) och inkluderades ien fas 3, randomiserad (Virono 50 mg vs placebo), dubbelblind
provning och skulle sitta in behandlingen sa snart de forsta prodromala symtomen eller tecknen
uppkom. Resultaten visade att administrering av en singeldos Virono 50 mg hiftande buckaltablett
minskade Iikningstiden for den priméra vesikulira lesionen signifikant: medianen av varaktigheten
var 5,03 dagari Vironogruppen jamfort med 5,95 dagar i placebogruppen i ITT-populationen (p =
0,002) och 7,0 dagar jamfort med 7,6 dagar i mITT-populationen (n= 521, p=10,015). Virono
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signifikant 6kade (p = 0,042) procentandelen patienter som inte utvecklade priméra vesikulira lesioner
(herpesepisoden avbrots vid prodromala symtom och/eller i papillarstadiet) 1 Vironogruppen (ITT,
34,9 %) jamfort med placebo (28,1 %). Dessutom minskade overlag Virono herpesepisodens
varaktighet till 5,57 dagari Vironogruppen jamfort med 6,38 dagar i kontrollgruppen (p = 0,003).
Varaktigheten for symtomen (t.ex. smérta, iningar)(p = 0,0098) och symtomens intensitet (p = 0,008)
minskade jAmfort med kontrollgruppen. Slutligen minskade procentandelen patienter med icke-
priméra (n = 101) vesukuldra lesioner signifikant i Vironogruppen (ITT: 10,4 % jamfort med 15,7 %;
p = 0,037).

I pivotstudien satte 85 % av patienterna in Virono inom 1 timme efter det att de prodromala symtomen
uppkommit. Det finns inga data som péavisar effekt av Virono som sitts in nir vesikuldra lesioner har
bildats. I studien var tabletternas vidhadftningstid ldngre &n 6 timmar hos 88,5 % av patienterna.

Sékerheten skilde sig inte ati Vironogruppen och kontrollgruppen.

Patienternas tillfredsstillelse var signifikant hogre i Vironogruppen (81,8 %) jaimfort med
placebogruppen (72,4 %, p=0,002).

Pediatrisk population

Europeiska likemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for Virono for en
eller flera grupper av den pediatriska populationen for behandling av herpes simplex labialis
(information om pediatrisk anvéndning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Biotillgangligheten for aciklovir som administreras oralt varierar frdn 15 till 30 %. Efter administrering av
tabletter med aciklovir 200 mg, var medianen av plasmakoncentrationen (Cmax) 0,350 + 0,100 pg/mL, och Timx
observerades mellan 1 och 3 timmar. Plasmaproteinbindningen &r i intervallet 9 till 33 %. Huvuddelen av
aciklovir elimineras ofordndrat i urin.

Efter applicering av Virono 50 mg hiftande buckaltablett som singeldos till friska frivilliga (n= 12),
var det genomsnittliga Cmax-vérdet for aciklovir i plasma ungefar 28 ng/l. Cmax och AUC i plasma
var ungefar 10 respektive 8 ganger lagre efter insdttning av Virono 50 mg hédftande buckaltablett
jAmfort med oral administrering av en 200 mg aciklovirtablett. Cmax och Tmax som erhdlls i saliv var
440 000 ng/ml respektive 7 timmar.

Koncentrationerna av aciklovir i saliv som erholls hos 56 patienter fran fas 3-studien dr enhetliga med
de som erhallits hos friska frivilliga forsokspersoner.
5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Resultaten fran ett brett spann av mutagenicitetstester in vitro och in vivo visar att det dr osannolikt att
aciklovir skulle utgora en genetisk risk for ménniska.

Aciklovir har inte visat sig vara cancerframkallande i langtidsstudier i ratta och mus.

I huvudsak reversibla biverkningar pa spermabildning kopplat till allméntoxicitet hos ratta och hund
har endast rapporterats vid aciklovirdoser som &r mycket hogre an de som anvénds terapeutiskt.
Tvégenerationsstudier pd mus visade ingen paverkan pa fertiliteten fran (oralt administrerad) aciklovir.

Systemisk administrering av aciklovir vid internationellt godkidnda standardtester orsakade inga
embryotoxiska eller teratogena effekter pa kanin, ratta och mus. I ett icke-standardtest pa ratta,
observerades endast fostermissbildningar efter subkutana doser som var s hoga att de orsakade
toxicitet hos modern. Den kliniska relevansen av dessa fynd dr oséker.
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Lokala toleransstudier (pé kindslemhinnorna hos hamster) visade ingen toxicitet.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen
Cellulosa, mikrokristallin

Povidon

Hypromellos

Mjolkproteinkoncentrat med spar av laktos.
Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri
Natriumlaurilsulfat

Magnesiumstearat

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 30°C.

6.6  Forpackningstyp och innehall

Alu/Alu enhetsdosblisterforpackning i kartonger med 1x1 eller 2x1 tabletter.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Inga sdrskilda anvisningar for destruktion.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Vectans Pharma

230 Bureaux de la Colline

92213 Saint-Cloud

Frankrike

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

30235

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
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Datum for det forsta godkénnandet: 11.04.2013Datum for den senaste fornyelsen: 2017-12-18

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
16.01.2024
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